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Nazev , ATP binding cassette” predsta-
vuje velkou rodinu transmembranovych
proteind, které vazou ATP a energii z toho-
to zdroje vyuzivaji k aktivnimu Fizenému
transportu chemicky rdznorodych latek
z vnitfniho prostfedi buriky do extracelular-
niho prostoru.’ Mezi endogenni latky, na
jejichz transportu se zastupci této transport-
ni rodiny podileji, patfi lipidy, steroidy, hor-
mony ¢i bilirubin; vyznamnou Ulohu vak
maji i v transportu xenobiotik. Aktivita téch-
to transportnich systémda je geneticky modi-
fikovdna a fenotypova zména genotypu se
odrazi ve variabilnim efluxu latek.> Na modi-
fikaci aktivity se podileji vice ¢ méné i jed-
notlivé substraty transportnich proteinC.
Obsahuiji Sest az dvanact transmembrano-
vych helix a dva hydrofilni helixy uvnitf
buriky, které nesou jedno nebo dvé vazebna
mista pro ATP (ATP-binding domain/s nebo
téZ NBF) a uddvaji transportnimu proteinu
substratovou specificitu.-8 V soucasné dobé
je popisovano 48 ABC transportérd, které se
déli do sedmi podrodin — ABCA (1-13),

I obrazek 1 P-glykoprotein

ABCB (1-11), ABCC (1-12), ABCD (1-4),
ABCE (1), ABCF (1-3) a ABCG (1, 2, 4, 5,
8).>° Mezi nejvyznaméjsi transportni protei-
ny patfi ABCB 1 (MDR) a ABCC 1 az 6 (MRP
1 az 6). Rodina ABC je v moderni mediciné
sklonovana zejména v souvislosti s rezisten-
ci na cytostatika v terapii nadorovych one-
mocnéni.’®13 Na rezistenci se podili nékolik
podrodin ABC transportnich protein —
ABCB-1 (viz dale), ABCC-1 (daunorubicin,
doxorubicin, colchicin, vincristin), ABCC-2
(vinblastin), ABCC-3 (methotrexat), ABCC-4
a ABCC-5 (monofosfatové antimetabolity),
ABCG-2 (daunorubicin, doxorubicin, mito-
xantron, topotecan). U nékterych podrodin
ABC transportnich protein( je moderni me-
dicina schopna inhibovat zvySenou aktivitu,
a tim zamezit rozvoji rezistence — jsou to
podrodiny ABCB-1 (verapamil, saquinavir),
ABCC-1 (ciclosporin) a ABCG-2 (fumitre-
morgin C). Nejlépe charakterizovanou pod-
rodinou rodiny ABC transportnich proteind
je bezesporu podrodina ABCB, konkrétné
ABCB-1 (P-glykoprotein/MDR-1).4

Jednd se o vlbec prvni transporni pro-
tein, u kterého byl popsan vyznamny vliv
v rozvoji rezistence na cytostatika.'#"7
P-glykoprotein (PGP, Pgp, kde pismeno
P znamend permeabilitu) byl prvné popsan
jiz v roce 1976, jeho funkce byla pIné ob-
jasnéna v roce 1993 a jeho vliv na rezis-
tenci byl popsan v roce 1996.2° Popsan byl
od nejprimitivnéjsich eukaryot az po obrat-
lovce a hraje dulezitou roli ve fyziologickych
procesech bunék. Fyziologicka funkce toho-
to transportniho systému vsak neni stale pl-
né objasnéna. U clovéka popisujeme dva
subtypy P-glykoproteinu — Pgp1 a Pgp3.%!
Prvni se podili na efluxnim transportu la-
tek,22 druhy na transportu fosfolipidd.23 Jde
o transportérovou pumpu, kterd zajistuje
eflux latek z bunky.2* Je slozena z 1 280
aminokyselin uspofadanych do dvou homo-
lognich polovin, o nichZ se soudi, Ze tvor{
par skrze membranu.?®> Kazda z téchto dvou
polovin ma 610 aminokyselin a spojuje je fe-
tézec 60 aminokyselin.242

P-glykoprotein je expresi MDR-1, jeho
biologicka funkce se odviji od tkané, ve kte-
ré se nachazi.?¢2’ \V membranach bunék he-
matoencefalické bariéry,222° v placenté,3°
testes,3! ovariich,3233 ledvinach,?*3 pli-
cich,37 tenkém stfevé,® na kanalikuldrni
membrané hepatocytd a ve Zzlucovych
cestach34° zajistuje napfiklad exkreci pfiro-
zenych toxin{ z potravy, potencidlnich toxic-
kych produktd, kancerogend, steroidd, hor-
mon( ¢ bilirubinu.  P-glykoprotein je
bohuZel prftomen i v nadorovych burkach.
Nezavisle na lokalizaci P-glykoproteinu plati,
Ze pfi opakovaném podavani transportova-
ného léciva se funkce nosice méni.* Eflux se
zvySuje do té miry, Ze béhem lécby mize
vést a7z k rezistenci na podavané |écivo.414?

Podobné jako v pfipadé enzymatického
systému cytochromu P-450 dochézi opako-
vanym poddavanim léciv k indukci aktivi-
ty.#2-4> Bylo prokdazano, ze vyvolana indukce
je zprostfedkovana na urovni nukledrnich
receptor(l.#24¢ Jedna se o receptor objeveny
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Antibiotika Cyklické peptidy Diltiazem
Amoxicillin Ciclosporin Dipyridamol
Cefoperazon Tacrolimus Felodipin
Ceftriaxon Valinomycin Chinidin
Erythromycin Lidocain
Clarithromycin Cytostatika Losartan

Actinomycin D Nicardipin
Antivirotika Daunorubicin Nifedipin
Amprenavir Doxorubicin Prazosin
Chinin Etoposid Propranolol
Chinacrin Colchicin Reserpin
Indinavir Mitomycin Simvastatin
Meflochin Paclitaxel Spironolacton
Nelfinavir Taxol Trazodon
Saquinavir Teniposid Verapamil
Ritonavir Vinblastin

Vincristin Ostatni lé¢iva
Centralni nervovy systém Cimetidin
Desipramin Chemoterapeutika Itraconazol
Phenobarbital Ciprofloxacin Ketoconazol
Phenytoin Grepafloxacin Omeprazol
Fluphenazin Ofloxacin Ondansetron
Haloperidol Rifampicin Pantoprazol
Carbamazepin Probenecid
Levodopa Kardiovaskularni [éciva Ranitidin
Morphin Amiodaron Vitamin E
Nafazodon Atorvastatin
Quetiapin Bepridil Steroidy
Trezalka teckovana Digitoxin Aldosteron
Venlafaxin Digoxin Dexamethason

a prvné popsany u hlodavct, pojmenovany
jako pregnanovy X-receptor (pregnane X-re-
ceptor, PXR), u lidi byl popsan pozdéji a byl
pojmenovan jako receptor pro steroidy a xe-
nobiotika (steroid and xenobiotic receptor —
SXR), pozdéji jako pregnany aktivovany re-
ceptor (pregnane activated receptor —
PAR).#7-%° Ve snaze ujednotnit terminologii
bylo k popisu lidskych nukledrnich recepto-
rd SXR a PAR pfijato oznaceni PXR.
Struktura LBD (ligand binding domain)
u hPXR (humanni PXR) je schopna prefe-
rencné navazat latky hydrofilni povahy, a to
nejvice ze viech doposud popsanych nuk-
ledrnich receptord.®*>' LBD je flexibilni, je
schopna vazat jak malé molekuly, tak i mo-
lekuly velké, jako napfiklad obsahové latky
trezalky teckované.>>>* | z tohoto ddvodu je
zndmo velké mnozstvi xenobiotik, ktera se
na modifikaci aktivity podileji.*2 Indukce
P-glykoproteinu je patrné tkarové specific-
ka.2627 Bylo prokazéano, Ze v ledvinach do-

chazi k nejvétsi zméné aktivity podavanim in-
duktor( (256 %).>> Zména byla popsana i v ji-
nych orgdnech — v tenkém stievé (239 %),
zaludku (161 %), ledvinach (144 %), srdci
(82 %), testes (74 %), plicich (69 %), sleziné
(50 %).5> Minimalni indukce byla prokdzana
v placenté a na Urovni hematoencefalické
bariéry. Zména plazmatickych koncentraci lé-
Civ vSak maZze byt i odrazem koncentrace
P-glykoproteinu v jednotlivych organech (nej-
Vetsi je pravé v jatrech, nejmensi v hemato-
encefalické bariére).56

Medicina zkoumd primdrné expresi
genu MDR-1 v urcitych organech a nado-
rech z nich rostoucich, které byvaji vysoce
rezistentni na chemoterapii. Jedna se zejmé-
na o tumory tlustého streva; je pficinou
Spatné progndzy neuroblastomu, sarkomu
a akutni myeloidnf leukemie. Mezi substraty
P-glykoproteinu z fad cytostatik patfi antra-
cykliny (daunorubicin, doxorubicin, epirubi-
cin), akridiny (m-AMSA), azatoxiny (azato-

xin), epipodofylotoxiny (etoposid), peptidy
(actinomycin D, bleomycin, valinomycin), ta-
xany (docetaxel, paclitaxel), vinca alkaloidy
(vinblastin, vincristin). Z dalSich latek muze-
me jmenovat ciclosporin ¢i digoxin.>’
Moderni farmakologii zajima, jak upra-
vit fenotypy MDR. K tomuto Ucelu bylo vyti-
povano nékolik latek, jejichz spole¢nou
vlastnosti je nizkad molekulovéd hmotnost, li-
pofilita, charakteristické chemické vlastnosti
a vstup do bunky cestou pasivni difuze.
Nejprve se predpokladalo, Ze ligandy jsou
latky s atomem dusiku a dvéma aromaticky-
mi kruhy, ale pozdéji bylo popsano, Ze tyto
chemické vlastnosti nemuseji byt podmin-
kou.40:5859 Bylo prokazano, Ze dulezit4 je ze-
jména velikost molekuly — latky maji vétsi-
nou molekulovou hmotnost mezi 300
a 2 000 Da.%® Vazba latky na vazebné misto
ma nejcastéji charakter vodikového mustku,
jde tedy o vazbu mezi dvéma strukturami,
z nichz jedna je donorem a druhd je akcep-
torem vodikového atomu. Jako inhibitory
byly popsany blokatory kalciovych kanald,
ciclosporin, antiestrogeny, dipyridamol, tri-
cyklickd antidepresiva a nékterd dalsi léci-
va.%%6! Jednd se viak vétsinou o latky, které
v koncentracich potfebnych pro vyse zminé-
nou modifikaci fenotypu MDR jsou pro no-
sitele zdrojem nezadoucich az toxickych
Ucinkd. Je proto nutné se v preklinickych
a klinickych experimentech zaméfit na latky,
které by byly schopny modifikovat fenotyp
jedince. V soucasné dobé se v této souvis-
losti pouzivaji dvé latky — verapamil a saqui-
navir.>.62-64 7ndmé a uzivané jsou kombina-
ce antracykliny — verapamil; epirubicin —
verapamil; doxorubicin — vincristin — verapa-
mil; cyclophosphamid — vincristin — adriamy-
cin — dexamethason — verapamil. Inhibice
aktivity P-glykoproteinové pumpy se odviji
od vazby na LDB pumpy a tim od inhibice
ATPAazy; inhibice proteinkinazy-C, alternativ-
ni cesty fosforylace P-glykoproteinové pum-
py a regulace genové exprese MDR.57.6263
Jako perspektivni se jevi i nové zavadéné
skupiny léciv (PSC-833 — derivat ciclospori-
nu D — Novartis; MS-209 — chinolonovy de-
rivat — Schering; XR-9576 — antranylamido-
vy derivdat — Xenova/QLT, VX-170 -
pipekolindtovy derivat — Vertex) jeZ nejsou
substraty P-glykoproteinové pumpy a jsou
nékdy definovany jako potencidlni inhibito-
ry jeji aktivity.576> PSC-833 se zavadi jako
alternativni ndhrada antracyklind (daunoru-
bicinu, doxorubicinu, idarubicinu), epipodo-
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